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@ DIphosphonsaure-Derlvate und diese enthaltende pharmazeutlsche Praparate. 

@ Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I 

PO(OR)2 
I 

A-C-OH 
I 

P0{0R)2 (I). 

worin 

R ein Wasserstoffatom. ein AlkaBmetallatom. ein Erdalkalime- 
tallatom oder eine 1 bis 4 KoMenstoffatome enthaltende Alkyl- 
gruppe und 

A den Rest einer aromatischen oder heteroaromatischen 
Gruppe enthaltende, antiinflammatorisch und antiphlogistisch 
wirksamen Carbonsaure der Formel II 

ACOOH (If). 

darsteDen. sind phamnakologisch wirksame Substanzen. 
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Die Erfindung betrifft die in den Patentanspruchen gekenn- 
zeichneten Diphosphonsaure-Derivate und pharmazeutische 
Praparate die diese Verbindungen als Wirkstoffe enthalten. 
Besonders bevorzugte Diphosphonsaure-Derivate sind jene, 
die in den Patentanspruchen 2 bis 16 gekennzeichnet sind. 

Die im Patentanspr uch 2 gekennzeichneten Phosphonsaure- 
Derivate leiten sich von antiinf lammatorisch und antiphlo- 
gistisch wirksamen Carbonsauren der Formel II ab, die wie 
zum Beispiel das Ibuprofen, Butibufen, MK 830, Fluorbipro- 
fen, Alclofenac, Pirprofen, Ketoprofen, fenoprofen, Fenclo- 
fenac oder Diclofenac durch ihre entzundungshemmende Wirk- 
samkeit bekannt sind. S trukturahnliche gut antiinf lamma- 
torische wirksame Carbonsauren, die sich ebenfalls zur 
Herstellung von Diphosphonsaure-Der ivaten der allgemeinen 
Formel I eignen sind beispielsveise das Cliprofen, Suprofen 
oder das Indoprofen. 

Die im Patentanspr uch 3 gekennzeichneten Verbindungen 
leiten sich ebenfalls von Carbonsauren ab, die sich eben- 
falls durch eine gute antiinf lammatorische und antiphlo- 
gistische Wirksamkeit auszeichnen, wie zum Beispiel das 
BL 2365, das Clidanac oder die 6-Chlor-5-cyclopenty Ime- 
thyl-l-indancarbonsaure. 

Die den Phosphonsaure-Deri vaten des Patentanspruchs 4 zu- 
grundeliegenden Carbonsauren, wie zum Beispiel das Benoxa- 
profen, Cicloprofen, Naproxen oder das Isoxepac sind be- 
kanntlich ebenfalls gut wirksam. Ahnliche gut wirksame 
Carbonsauren, die sich ebenfalls zur Herstellung von Di- 
phosphonsaure-Der ivaten der allgemeinen Formel I eignen, 
sind das Carprofen und die Metiazinsaure. 
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Geeignete Ausgangsmaterialien zur Herstellung von den in 
Anspruch 5 genannten Diphosphonsaure-Derivaten sind bei- 
spielsweise das Trifezolac, das Pirazolac oder das Lonazo- 
lac. Strukturahnliche Phosphonsaure-Deriva te der allge- 
meinen Formel I des Anspruchs 1 lassen sich darstellen, 
wenn man antiinf lammat orisch und antiphlogistisch wirk- 
same Carbonsauren der allgemeinen Formel II, beispielsweise 
das Bufezolac oder Isofezolac, umsetzt. 

Die im Anspruch 6 gekennzeichneten Phosphonsaure-Derivate 
leiten sich beispiels^veise von den gut virksamen Carbon- 
sauren, wie Indometacin oder Cinmetacin ab, 

Weitere gut wirksame Carbonsauren der allgemeinen Formel II, 
die ebenfalls zur Herstellung von Phosphonsaure-Oerivaten 
der allgemeinen Formel I geeignet sind, sind beispielsweise 
die Tiaprofensaure, das Zomepirac, das Tolmetin, das Clo- 
pirac, die Fenclozinsaure , das Fentiazac oder das Sulindac. 

Die er f indungsgemaOen Verbindungen haben ebenso wie die 
Carbonsauren der Formel II 

A-COOH (II), 

eine ausgepragte antiinf lamma tor ische und antiarthritische 
Wirksamkeit. Gegenuber diesen Substanzen zeichnen sie sich 
aber dadurch aus, daO sie unter anderem imstande sind, 
die Aufbau- und Abbau-Leistung der Knochenzellen (Osteo- 
blasten/Osteoklasten ) so zu beeinf lussen , daO kurative 
Effekte bei Ratten mit induzierter Arthritis eindeutig 
nachu/eisbar sind. 
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Mit dieser antiarthritischen Wirksamkeit der er f indungsge- 
maOen Verbindungen ist die Grundlage fiir eine Therapie 
der Rheumatoiden Arthritis, der Osteoarthritis, Spondylitis 
ankylosans und anderer verwandter Erkrankungen, besonders 
des Kollagens und des Skelettsyst ems ( Osteoporose , Pagets- 
krankheit) geschaffen. Daruber hinaus konnen die Phosphonate 
als gute Komplexbildner fur Calcium uberall dort thera- 
peutisch sinnvoll eingesetzt werden, wo ein gestorter Ca- 
Sfcof fxi/echsel als Ursache fur eine Erkrankung erkannt M/urde, 
z.B. bei cardiovaskularen Erkrankungen, ektopischen Calcifi- 
kationen etc . . 

Die Verbindungen konnen in Form ihrer Ester, Halbester 
- vorzugsweise jedoch in Form der freien Phosphonsauren 
bzw. deren physiologisch vertraglichen Salzen mit Alkali-, 
Erdalkalihydroxiden oder vertraglichen organischen Basen 
wie zum Beispiel Natr iumhy droxid , Kaliumhy droxid , Calzium- 
hydroxid, Piperazin oder N-Methylglucamin angewendet werden. 
Als galenische Formulierungen sind Kapseln, Tabletten, 
Dragees, Supposi torien , aber auch In jektionslosungen und 
dermale Zuber eitungen geeignet. Auch eine lokale Anwendung 
zur Behandlung dermaler oder systemischer Erkrankungen 
ist moglich. 

Die Herstellung der Phosphonate erfolgt nach Methoden wie 
sie dem Fachmann wohlbekannt sind ( Houben-Wey 1 , Methoden 
der organischen Chemie, Georg Thierae Verlag Stuttgart, 
4. Auflage, 1963 Band XII/1,453, ff) und welche in dem 
nachf olgenden Schema dargestellt sind. 
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Als Basen die sich zur Durchfuhrung des erf indungsgemaOen 
Verfahrens eignen, seien beispielsw else sekundare Amine, 
u/ie Diethylamin , Dipropy lamin, Oiisopropy lamin , Morpholin 
Oder Piperidin genannt. Die Reaktion wird in inerten orga- 
nischen Lbsungsmitteln , wie Ether (zum Beispiel Diethyl- 
ether, Diisopropylether , Dioxan, Te trahydrof uran) oder 
chlorierten Kohlenwa ssers to f f en (zum Beispiel Dichlormethan , 
Tetrachlorethan , Chloroform oder Tet r achlorkohlensto f f 
durchgef iihr t • 

Die sich gegebenenf alls anschlieGende Verseifung der Ester 
kann mittels Mineralsaur en (zum Beispiel halbkonzentrier te 
Salzsaure oder Schvi/ef elsaure) durchgefuhrt werden. Besonders 
schonend gelingt die Spaltung in einem inerten Losungs- 
mittel (zum Beispiel einen der obengenannt en chlorierten 
Kohlenwasserstof fen) mit Trimethylsilyl jodid. Zur Salz- 
bildung v/erden die freien Sauren in iiblicher Weise mit 
den entsprechenden Basen umgesetzt. 

Die fur das er f indungsgemaBe Verfahren benotigten Ausgangs- 
substanzen der allgemeinen Forrael II lassen sich aus den 
entsprechenden Saurechloriden durch Umsetzung mit Dial- 
kylphosphiten der allgemeinen Formel III darstellen. 
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Die in dem Schema darges tell ten Synthesewege sind anhand 
typischer Vertreter in den nachf olgenden Ausf lihrungsbeispielen 
naher erlautert. 
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Beispiel 1 

Eine Suspension von 3-70 g 2-[ 1- ( 4-Chlorbenzoy 1) -5-meth- 
oxy-2-methyl-3-indolyl]-l-hydroxy-ethen-phosphonsauredi- 
methylester (US Patent 4.014.997) in 20 ml Tetrahydrof uran 
wird bei -7°C zu einer Losung von 1.08 g Oimethylphosphit 
und 0.63 g Diethylamin gegeben und 3 Stunden lang bei -7°C 
und dann 16 Stunden lang bei -15°C stehengelassen . Dann 
saugt man den ausge f allenen Niederschlag ab und erhalt 
so 3.2 g 2-Cl-(4-ChlorbenzQyl)-5-methQxy-2-methyl-3-indolyl] 
-1-hydroxy-ethan-l. l-bis(phosphonsauredimethylester) vom 
Schmelzpunkt 163°C. 

Beispiel 2 

16.6 g 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionsaure werden in 
200 ml Diethylether mit 16.2 g Phosphorpentachlorid 60 
Minuten lang bei 20°C geruhrt. Dann engt man die Mischung 
ein, verreibt den Ruckstand rait Benzin und erhalt so 18 g 
2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionylchlorid vom Schmelzpunkt 

95°C. 

6.66 g dieses Saurechlorids werden in 100 ml Diethylether 
bei 20°C mit 3.99 g Trimethy Iphosphit versetzt und 16 
Stunden lang aufbev/ahrt. Dann engt man die Mischung ein, 
kristallisiert den Ruckstand aus Diisopropylether und er- 
halt 3.63 g 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionyl-phosphon- 
saure-dimethy lester vom Schmelzpunkt 59° C. 

Zu einer Suspension von 5.0 g dieses Phosphonsaureesters 
in 70 ml Diethylether u/erden 1.42 g Oimethylphosphit und 
bei -10°C 0.26 g Dibutylamin in 10 ml Diethylether gege- 
ben. Man kuhlt 2 Stunden lang bei -5°C saugt das Kristalli- 
sat ab und erhalt 4.46 g 2-( 6-Methoxy-2-naphthyl ) -1-hy- 
droxy-propan-1 .1 -bis (ph OS phonsauredime thy lester) vom Schmelz 

punkt 140°C. 
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Beispiel 3 

4.66 g 2-(4-Isobutylpheny l)-propionsaure werden in 150 ml 
Diethylether mit 5.04 g Phosphorpent achlorid eine Stunde 
lang bei 20°C geruhrt. Dann engt man im Vakuum ein und 
erhalt 5.02 g 2-(4-Isobutyiphenyl ) -propionylchlorid . Dieses 
wird wie in Beispiel 2 beschrieben mit Trimethylphosphit 
umgesetzt und man erhalt den 2-(4-Isobutylphenyl) -propionyl- 
phosphonsauredimethylester . Der Dimethylester wird unter 
den in Beispiel 2 beschriebenen Bedingungen mit Dimethyl- 
phosphit umgesetzt und man erhalt den 2-(4-Isobutylphenyl)- 
l-hydroxy-propan-l . l-bis(phosphonsauredimethylester) . 

Beispiel 4 

2,68 g (ll-0xo-2-diben2Cb,f]oxepinyl)-essig3aure werden 
in 9,15 ml Thionylchlorid gelost und 3 Stunden unter Ruck- 
fluO erhitzt. Dann engt man im Vakuum ein und erhalt 3,04.g 
(ll-0xo-2-diben2[ b, f]oxepinyl)-acetylchlorid. Dieses Saure- 
chlorid wird unter den Bedingungen des Beispiels 2 mit 
Trimethylphosphit umgesetzt und man erhalt 1,34 g 2-(ll- 
0xo-2-dibenz[ b, f] oxepinyl )-l-hydroxy-ethen-phosphonsauredi- 
raethylester vom Schmelzpunkt 118*^ C. Das erhaltene Produkt 
wird wie im Beispiel 1 beschrieben mit Dimethylphosphit 
umgesetzt und man erhalt den 2-( ll-0xo-2-diben2[b , f] oxepinyl) 
-1-hydroxy-ethan-l • 1-b is (phosphons a ure dimethylester) vom 
Schmelzpunkt 133° C. 

Beispiel 5 

3 , 22 g 6-Chlor-5-cyclopentylmethyl-l-indancarbonsaure werden 
mit 10,5 ml Thionylchlorid eine Stunde lang unter RuckfluO 
erhitzt, eingeengt und man erhalt 3,45 g 6-Chlor-5-cyclo- 
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penty Imethy 1-1-indancarbonsaurechlorid als 01. Das Saure- 
chlorid \i/ird wie im Beispiei 2 beschrieben mit Triethyl- 
phosphit umgesetzt und man erhalt 3 g (6-Chlor-5-cyclopentyl- 
methyl-l-indanyliden) -hydroxy met han-phosphonsaure die thy lest er 
vom Schmelzpunkt 126° C. Die erhaltene Verbindung wird 
unter den im Beispiei 2 genannten Bedingungen mit Diethyl- 
phosphit umgesetzt und man erhalt den (6-Chlor-5-cyclopentyl- 
methyl-l-indanyl ) -hydroxy met han-b is ( phosphonsauredi ethyl- 
ester ) . 

Beispiei 6 

2-[N-Acetyl-N-(2.6-dichlorphenyl)-amino]-phenylessigsaure 
wird mit Phosphor pentachlorid in Diethylether zum 2-[N- 
Acetyl-N-(2,6-dichlorphenyl)-amino] -phenylessigsaurechlorid 
umgesetzt. Das Saurechlorid M/ird dann unter den im Bei- 
spiei 2 beschriebenen Bedingungen mit Trimethylphosphit 
zum 2-[N- Ace tyl-N-( 2. 6-dichlorphenyl)-aminol -phenyl 

- 1 -hydroxy-e then- l-phosphonsaure dime thy lest er umgesetzt , 
welches mit Dimethylphosphit unter den Bedingungen des 
Beispiels 1 in 2-[ 2-(2.6-Dichlo^phenylamino)-phenyl]-l- 
hyd^oxy-ethan-l.l-bis (phosphonsauredimethylester) Ober- 

fiihrt wird. 
Beispiei 7 

2-[2-(2.6-DichlGrphenylamino)-phenyl]-l-hydroxy-ethan-l.l- 
bis(phosphonsauredimethylester) wird 4 Stunden lang mit 
konzentrierter Salzsaure auf dem Dampfbad erhitzt dann 
verdunnt man die Mischung mit Wasser laBt sie erkalten 
und saugt das abgeschiedene Produkt ab. Man erhalt so die 
2-[ 2-( 2. 6-Dich lor phenyl amino) -phenyl] -1-hydroxy-ethan-l . 1- 
diphosphonsaure. 



vo 
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Beispiel 8 

2-[l-(4-Chlorben2oyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl]-l- 
hydroxy-ethan-l . 1-bis ( phosphonsauredimethylester ) ( 2, 18 g) 
werden in 15 ml Tet rachlormethan bei -5** C mit 2,29 ml 
Jodtrimethylsilan versetzt und 4 Stunden bei 0° C aufbe- 
wahrt. Dann engt man die Mischung im Vakuum ein und ver- 
setzt mit Eisurasser. Der ausgefallene Niederschlag wird 
mit Acetonitril verrieben, abgesaugt und man erhalt 1,92 g 
2-C l-(4-Chlor benzoyl )-5-methoxy- 2-me thy l-3-indolyl]-l- 
hydroxy-ethan-1 . 1-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 202° C. 

Beispiel 9 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der 2-( 6-Methoxy- 
2-na ph thy 1 )-l-hydroxy-propan-l • 1-bis ( phosphonsauredimethyl- 
ester hydrolysiert und man erhalt die 2-(6-Methoxy-2-naphthyl) 
-1-hydroxy-pr opan-1 • 1-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 
205« C. 

Beispiel 10 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird 2-(4-Isobutyl- 
phenyl)-l-hydroxy-prDpan-l, 1-bis (phosphonsauredimethylester 
hydrolysiert und man erhalt die 2-(4-Isobutylphenyl)-l-hy- 
droxy-pr opan-1 . l-diphosphonsaure • 

Beispiel 11 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der 2-(ll-0xo- 
2-dibenz[ b , f] ox epi ny 1 ) -1 -hydroxy -et ha n-1 . 1-bis ( phosphon- 
sauredimethylester ) umgesetzt und roan erhalt die 2-(ll- 
Oxo-2-diben2[b,f] oxepiny 1 } -1-hydroxy-ethan-l .l-diphosphon- 
saure vom Schmelzpunkt 228** C. 
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Beispiel 12 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der (6-Chlor- 
5-cyclopentylmethyl-l-indanyl)-hydroxymethan-bis(phosphon- 

saurediethylester) umgesetzt und man erhalt die (6-Chlor- 
5-cyclopentylmethyl-l-indanyl)-hydroxymethan-diphosphonsaure. 



Beispiel 13 

16.5 g 4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolessig- 
saure werden in 400 ml Diethylether auf - 13°C gekUhlt 
und portionsweise mit 14.6 g Phosphorpentachlorid versetzt. 
Man ruhrt die Mischung 2.5 Stunden lang bei -15°C und weitere 
2.5 Stunden bei 0°C. Dann engt man die klare Lbsung weitgehend 
im Vakuuro ein, verruhrt den oligen Riickstand mit Benzin 
(Siedebereich 40-6Q°C) und erhalt 16 g 4-(4-Chlorpheny 1)- 
l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolessigsaurechlorid vom Schroelz- 
punkt 93-95»C. 

Eine Losung von 17.5 g 4-(4-Chlorphenyl)-l-{4-f luorphenyl) 
-3-pyrazolessigsaurechlorid in 100 ml Tetrahydrofuran wird 
auf 10»C gekuhlt und rait 9.8 ml Triethylphosphit versetzt. 
Man riihrt noch 3 Stunden lang bei 10-15°C, engt die Losung 
iro Uakuum ein und kristallisiert den oligen Ruckstand aus 
Diisopropylether. Man erhalt 18.8 g (83. 4%) 2-C4-(4-Chlor- 
phenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl3-l- hy droxy-ethen- 
phosphonsaure-diethylester vom Schmelzpunkt 96-98°C. 
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Beispiel 14 

Zu einer Losung von 5.7 g Die thy Iphosphi t und 4.6 ml Di- 
ethylamin in 30 ml Tetrahy drof uran wird bei 0°C eine Lo- 
sung von 18 g 2-[ 4-(4-Chlorphenyl )-l-(4-f luorphenyl ) -3- 
pyrazolyl] -1-hy droxy -ethen-phosphonsaure-diethylester 
in 40 ml Tetrahy drof uran eingetropft, und die Mischung 
5 Stunden lang bei 0-5°C geruhrt. Man engt das Gemisch 
im Vakuum ein, kr istallisiert aus Diethylether und dann 
aus Tetrachlorkohlenstof f urn und erhalt 15.2 g (64,45S) 
2-[ 4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-l- 
hydroxyethan-l,l-bis(phosphonsaurediethylester) vom Schmelz- 
punkt 141-1420C. 

Beispiel 13 

11.8 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-{4-fluorphenyl)-3-pyrazo- 
lyl] -l-hydroxyethan-l,l-bis(phosphonsaurediethylester) 
werden mit 5 Aquivalenten Jodtrimethylsilan in 50 ml 
Tetrachlorkohlenstof f unter Stickstoff 1 Stunde lang bei 
Raurotemperatur geruhrt. Man engt die Mischung im Vakuum 
ein, versetzt den Riickstand mit Wasser und Aceton, ruhrt 
noch 30 Minuten lang und kristallisiert das ausgefallene 
Produkt aus Ethanol um. Man erhalt so 8.0 g (84 2-[4- 
(4-Chlorphenyl)-l-(4-f luo^phenyl)-3-pyrazolyl]-l-hydroxy- 
ethan-l, 1-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 202-204° C. 

Beispiel 16 

0.59 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluQrphenyl)-3-pyra20- 
ly 1] -1-hy dr oxy e t ha n-1 ,1 -bis (phosphonsaurediethyl ester) 
u/erden mit 4 ml 63 prozentiger Bromwasserstof f saure ver- 
setzt und zwei Stunden lang auf 100°C erhitzt. Dann ver- 
diinnt man das Gemisch mit Wasser und laQt es erkalten. 
Das erhaltene Rohprodukt wird zerkleinert, aus Ethanol 
umkristallisiert und man erhalt 0.37 g (77Si) 2-[4-(4- 
Chlorphenyl )-l-( 4- fluor phenyl) -3.pyrazoly l]-l-hydroxy- 
ethan-1, 1-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 201-203°C. 
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Beispiel 17 

Eine Losung von 1.9 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4.fluorphenyl) 
-3-pyrazolyl]-l-hydroxyethan-l,l-diphosphonsaure in 5 ml 
Dimethylformamid wird mit einer Lbsung von 0.8 g Natrium- 
hydrogencarbonat in 10 ml Wasser versetzt und zwei Stunden 
lang bei Raumtetnperatur geriihrt. Man saugt das abgeschiedene 
Produkt ab, wascht es mit u/enig Wasser, trocknet es bei 
110°C und erhalt 1.6 g (76^) 2-[ 4-(4-Chlorphenyl)-l-(4.f luor- 
phenyl )"3-pyrazolyl] -1-hy droxyethan-d iphosphonsaure-D i natrium- 
salz vom Schroelzpunkt oberhalb 300°C. 

Beispiel 18 

[3-(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-4-pyrazolyl]-acetylchlorid 

vird wie in Beispiel 13 beschrieben mit Trimethylphosphit 
umgesetzt, aufbereitet und man erhalt in BOSSiger Ausbeute 
den 2-[3-(4.Chlorphenyl)-l-phenyl-3-pyrazolyl]-l-hydroxy- 
ethen-phosphonsaure-dimethylester vom Schmelzpunkt 174°C 
(Diethylether) . 

Beispiel 19 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-4.pyrazolyl]-l-hydroxy- 
ethen-phosphonsaure-dimethylester wird wie in Beispiel 14 
beschrieben mit Dimethylphosphit umgesetzt, aufbereitet und 
man erhalt in 69 %iger Ausbeute den 2-[3-(4.Chlorphenyl) 
-l-phenyl-3-pyrazolyl]-l-hydroxy-ethan-l.l-bis-(pho3phon- 

saure-dimethylester) vom Schmelzpunkt 130° C. 
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Beispiel 20 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-4-pyrazolyl]-l-hydroxy- 
ethan-l.l-bis(phosphonsaure-dimethylester) \i/ird vi/ie in Bei- 
spiel 15 beschrieben umgesetzt, aufbereitet und man erhalt 
in 78 ^iger Ausbeute die 2-[ 3-(4-Chlorphenyl) -l-phenyl-3- 
pyra2olyl]-l-hydroxy-ethan-l.l-diphosphonsaure vom Schmelz- 
punkt 199° C. 

Beispiel 21 

a) Man gibt zu einer Suspension von 0,7 g 80 Saigem Natrium- 
hydrid in 40 ml 1 , 2-Dimethoxyethan bei 20° C 2,8 g Malon- 
sauredimethylester und ruhrt die Mischung 30 Minuten 
lang. Dann fiigt man eine Losung von 7,3 g 3-Brommethyl- 
4-(4-chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-pyra2ol in 30 ml 

1, 2-Dimethoxyethan zu und ruhrt weitere 12 Stunden lang. 
Man arbeitet die Reaktionsmischung in ublicher Weise 
auf, kristallisiert den Ruckstand aus Cyclohexan urn und 
erhalt 4,2 g [4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-f luorphenyl).3. 
pyrazollylmethylj-malonsauredimethylester vom Schinelz- 
punkt 123° C, 

b) Eine Losung von 0,9 g [4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-f luorphenyl)- 
3-pyra2olylmethyl]-malonsauredimethylester in 2,5 ml 
Ethanol wird mit 12 ml 2 n wassriger Natronlauge versetzt 
und 3 Stunden lang unter RuckfluO erhitzt. Man laGt die 
Mischung erkalten, sauert sie mit 2 n Salzsaure an, 
kristallisiert den Niederschlag aus Acetonitril um und 
erhalt 0,8 g [4-(4-Chlorphenyl )-l-(4-f luorphenyl)-3. 
pyrazolylmethylj-malonsaure vom Schmelzpunkt 188° C. 
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c) Eine Losung von 3 g [4-(4-Chlorphenyl)-l-(4.f luorphenyl)- 
3-pyrazolylmethyl]-malonsaure in 50 ml Chlorbenzol wird 
bis zur Beendigung der Gasentwicklung unter RuckfluQ 
erhitzt (ca. 2,5 Stunden). Man engt das Gemisch im Vakuura 
ein, kristallisiert den Ruckstand aus Tetrachlorkohlen- 
stoff urn und erhalt 2,2 g 3.[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4- 
fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-propionsaure vom Schmelzpunkt 
131° C. 

d) Zu einer Mischung aus 1,9 g 3-[4-(4.Chlorphenyl)-l-(4- 
fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-propionsaure in 60 ml Diethyl- 
ether gibt man bei 0° C portionsveise 1,3 g Phosphor- 
pentachlorid und ruhrt das Gemisch drei Stunden lang. 

Man engt dann ein, kristallisiert den Ruckstand aus Benzin 
urn und erhalt 1,85 g 3-[4-(4.Chlorphenyl)-l-(4.f luor- 
phenyl)-3.pyrazolyl]-propionsaurechlorid vom Schmelzpunkt 

111^ C. 

e) Zu einer Losung uon 1,85 g 3-[4.(4.Chlorphenyl)-l-(4- 
fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-propionsaurechlorid in 10 ml 
Diethylether tropft man bei 0° C eine Losung von 0,7 g 
Trimethylphosphit in 2 ml Diethylether. Man laOt das 
Gemisch drei Tage lang stehen, engt im Vakuum ein und 
erhalt 1,98 g 3-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-f luorphenyl)-3- 
pyrazolyl]-l-oxopropan-l-phosphonsaure-dimethylester 

als dl. 

f) Zu einer Losung von 0,55 g Dimethylphosphit und 50 mg 
Diethylamin in 10 ml Diethylether tropft man bei 0*> C 
eine Losung von 1,98 g 3-[4-(4-Chlorpheny 1 )-l- (4-f luor- 
phenyl) -3-pyrazolyl]-l-oxopropan-l-phQsphon3aure-dimethyl- 
ester in 15 ml Diethylether und 10 ml Dichlormethan . 
Man ruhrt dann drei Tage lang bei 0** C, arbeitet die 
Reaktionsmischung in ublicher Weise auf, kristallisiert 
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den Ruckstand aus Ethanol urn und erhalt 1 g 3-C4-(4- 

Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-i-hydroxy- 
propan-1 ,l-bis(phosphonsaure-dimethylester uom Schmelz- 
punkt 131° C. 

Beispiel 22 

Zu einer Suspension von 0,22 g 3-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4. 
fluorphenyl)-3-pyra20lyl3-l-hydroxypropan-l,l-bis(phosphon- 
saure-dimethylester) in 4 ml Tetrachlormethan gibt man bei 
0° C 0,34 g Jodtrimethylsilan und ruhrt das Gemisch eine 
Stunde lang bei 0° C und weitere zwei Stunden bei Raumtem- 
peratur. Dann engt man die Reaktionsmischung ein, kristalli- 
siert den Ruckstand aus Ethanol um und erhalt 130 mg 3-[4- 

(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl).3.pyrazalyl]-l-hydrQxy- 
propan-l , 1-diphosphonsaure vom Schtnelzpunkt 223° C. 



\ 
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Patentansp ruche 

1. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Forroel I 

POCOR)^ 

A-C-OH 
I 

P0(0R)2 

worin 

R ein Wasserstof f atom , ein Alkalimetallatom , ein Erd- 
alkalimetallatom oder einen 1 bis 4 Kohlenstof f atome 
enthaltende Alkylgruppe und 

A den Rest einer aromatischen oder heteroaromatischen 
Gruppe enthaltende, antiinf lammatorisch und antiphlo- 
gistisch wirksamen Carbonsaure der Forrael II 

ACOOH (II), 

darstellen. 

2. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I a 

X PO(OR)^ 
B-CH-C-OH Via), 
I 

P0(0R2)2 



M/orin 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, 
X ein Wasserstof fatom, eine Hethylgruppe oder eine 
Ethylgruppe darstellt und 
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B einen in para-S tellung durch einen Isobuty Ir est , 
Cyclohexylrest , Alkyloxyrest Oder 1-Py rroliny 1- 
rest und gegebenen falls zusatzlich in der meta- 
Stellung durch Fluor Oder Chlor substituierten 
Oder einen in meta-Stellung durch sine Benzoyl- 
gruppe oder Phenoxygruppe substituierten oderein 
in ortho-Stellung durch eine 2 .4-Dichlorphenoxy- 
gruppe oder eine 2 •6-Dichlorphenylaminogruppe sub- 
stituierter Phenylrest bedeutet. 

. Diphosphonsaure-Der i vate der allgemeinen Formel I b 



vtforin 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt 

R einen Cyclohexylrest oder Cyclopentylmethylrest dar- 

stellt und 

Y ein Wasserstof f atom oder ein Chloratom bedeutet. 
Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I c 




(I b). 




X PO(OR) 



worin 

R und X die im Anspruch 1 bez iehungsweise 2 



X - 
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genannte Bedeutung besitzen und eine Gruppierung 



B die Reste 



0 

CH30JO OC^" 



darstellen • 



5. Diphosphonsaure-Derivate der allgeroeinen For«el I d 




PO(OR)- 

I ^ 

(CH VC-OH 

V» PO(OR-) 



(I d). 
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worin n die Ziffern 1, 2 oder 3 darstellt, 
R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, W und 
W gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluoratom oder ein Chloratom darstellen und 
einer der Reste V oder V ein S t ickstof f atom und der 
andere ein gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe sub- 
stituierter Methinrest bedeutet. 

Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I e 




PO(OR). 
I 2 

2 I 

PQ(OR)^ 



(le). 



worin R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt und 
einen p-Chlorbenzoy Irest oder Cinnamoylrest darstellt. 



2-[l-(4-Chlorben2oyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl]-l- 
hydroxy-ethan-l,l-bis(phosphonsauredimethylester) und 
2-[l-4-(Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl]- 

1- hydroxy-ethan-l ,1-diphosphonsaure. 

2- (6-Methoxy-2-naphthyl)-l-hydroxy-propan-l.l-bis(phos- 
phonsauredimethylester) und 2-(6-Methoxy-2-naphthyl ) -1- 
hydroxy-propan-l ,1-diphQsphonsaure. 

2-(4-Isobutylphenyl)-l-hydroxy-propan-l.l-bis{phosphon- 
sauredimethylester) und 2-(4"Isobutylphenyl)-l-hydroxy- 
propan-l,l-diphosphonsaure. 

2-(ll-.0xD-2-diben2[b, f ]oxepinyl)-l-hydroxy-ethan-l 
bis(phosphonsauredimethylester) und 2-(ll-0xo.2-benz[b, f ]- 
oxepinyl)-l-hydroxy-ethan-l,l-diphosphonsaure. 
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11. (6-Chlor"5-cyclopentylmethyl-l-indanyl)-hydroxymethan- 
bis(phosphonsaurediethylester) und (6-Chlor-5-cyclo- 
pentylmethyl-l-indanyl)-hydroxymethan-diphosphonsaure. 

12. 2-[2"(2.6.Dichlorphenylarnino)-phenyl]-l-hydroxy-ethan. 
1 . 1-b is (phosphonsauredimethyl ester) und 2-[2-(2 .fi- 
Dichlarphenylamino) -phenyl]-l-hydroxy-ethan-l , 1-di- 
phosphonsaure. 

13. 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 

1 - hydroxy ethan-1 , 1 -bis ( phosphonsaurediethy lest er) , 

2- [4-(4-Chlorphenyl-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl3- 
l-hydroxy-ethan-l,l-diphosphonsaure und deren Natrium- 

salz . 

14. 2-[3-(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-3-pyrazolyl]-l-hydroxy- 
ethan-l,l-bis-(phosphonsauredimethylester und 2-[3- 
(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-3-pyrazolyl]-l-hydroxy-ethan- 

1 ,1-diphosphonsaure. 

15. 3-[4-(4-Chlorphenyl).l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 
l-hydroxy-propan-l,l-bis(phosphonsaurediroethyl ester) 
und 3.[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3.pyrazolyl] 
1-hydroxy-propan-l , 1-diphosphonsaur e • 

16. Pharmazeutische Praparate gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an einem Diphosphonsaure-Derivat gemaG Anspruch 
1 bis 15. 
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Verfahren zur Herstellung von Diphosphonsaure-Deri- 
vaten der allgemeinen Formel I gemaB Patentanspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daQ man ein Acylphosphonat 
der allgemeinen Formel III 



2 

\i/orin 



A-COPO(OR^) (III), 



1 2 

A, n, R und R die im Anspruch 1 genannt e Bedeutung 

besitzen in Gegenwart von Basen mit einem Dialkylphos- 
phit der allgemeinen Formel IV 

HPO(OR^)^ (IV), 



2 

u;orin R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt 
umsetzt, die gebildeten Ester gewunschtenf alls verseift 
und gewunschtenfalls die Sauren in ihre Salze uber- 
fuhrt. 



